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(54) FORMULATION PHARMACEUTIQUE ORALE SOUS FORME D'UNE PLULARITE DE MICROCAPSULES 
PERMETTANT LA LIBERATION PROLONGEE DE PRINCIPE(S) ACTIF(S) PEU SOLUBLE(S). 



(57) L'invention concerne des microcapsules & liberation crocapsules en gaienique. 
prolong6e de principes actifs (PA) de faible solubility cons- 
titutes d'un coeur contenant le PA et enrobe d'une couche 
de polymere qui controle la liberation du PA. 

Le but est que ces microcapsules orales de PA peu so- 
luble, aient une pellicule d'enrobage d'epaisseur suffisante 
pour assurer une perm6abilite contrdiee et industriellement 
reproductible. 

Ce but est atteint par les microcapsules selon l'invention 
de diamfctre moyen est interieur k 1000 microns, et dont la 
pellicule d'enrobage contient un polymere filmogfene (P1 ) in- 
soluble dans les liquides du tractus gastro-intestinal; un po- 
ly mfcre hydrosoluble (P2); un plastifiant (PL); et 
eventuellement un agent tensioactif (TA) lubrifiant; qui sont 
caracteris6es en ce que leur pellicule d'enrobage represen- 
te au moins 3 % p/p sec,, de leur masse totale, et leur coeur 
contient un PA peu soluble et un agent solubilisant (huile de 
ricin hydrog6nee polyoxy&hylenee) qui confere au coeur 
dans lequeTil est inclus des proprietes telles que le compor- 
tement du coeur nu (non enrobe) dans un test de dissolution 
TD donne, est le suivant: liberation de 80 % du PA en moins 
de deux heures. 

L'invention concerne aussi les applications desdites mi- 
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Formulation pharmaceutique orale sous forme d'une plurality de microcapsules 
permettant la liberation prolong^ de principe(s) actif(s) peu soluble(s) 

Le domaine de l'invention est celui de la liberation modifiee de principes actifs 
5 (PA) pharmaceutiques de faible solubilite. 

Dans le present expose, l'expression "liberation modifiee 1 ', designe indifferemment 
une liberation du (ou des) principe(s) actios) debutant des la mise en contact de la forme 
galdnique avec son milieu de dissolution (in vivo ou in vitro) ou bien encore une liberation 
du (ou des) principe(s) actios) ne debutant qu'apres une duree pr6determin6e allant par 
10 exemple de 0,5 a plusieurs heures. Ainsi au sens de rinvention, une prolongation de la 
liberation correspond a un temps de liberation de 50% du (ou des) principe(s) actif(s) qui 
est typiquement de plusieurs heures et qui peut s'etendre de 0,25 a 20 heures, par exemple. 

L' expression "faible solubilite" se rapporte a des principes actifs dont la solubilitd 
dans l'eau est inferieure a 10 g/1 a 25°C. 

15 

Plus precisement, l'invention conceme des formulations pharmaceutiques a 
liberation prolongee de principes actifs de faible solubilite, cette formulation etant 
constituee d'une pluralite de microcapsules constitutes d'un cceur contenant le principe 
actif de faible solubilite et enrobe d'une couche de polymfcre qui controle la liberation du 
20 PA. 

Parmi les differents systemes a liberation modifiee, les systemes gal6niques a 
liberation modifiee constitues d'une pluralite de microcapsules de type reservoir de 
diametre moyen inf6rieur & 1000 microns, sont particulifcrement avantageux. En effet, dans 
25 ces systemes, la dose de principe(s) actif(s) a administrer se repartit entre grand nombre de 
microcapsules (typiquement 10 000 pour une dose de 500 mg et un diamfctre de 400 
microns) et ce type de systeme pr6sente, de ce fait, les avantages intrinseques suivants : 

• La mise en oeuvre d'un melange de microcapsules de profils de liberation modifiee 
differents, permet de r^aliser des profils de liberation pr6sentant plusieurs vagues 

30 de liberation ou assurant par un reglage adequat des diff6rentes fractions, un 

niveau de concentration plasmatique du PA constant; 

• la sensibilite k la variabilis de la vidange gastrique est moindre, car la vidange, qui 
s'effectue ici sur un grand nombre de particules est statistiquement plus 
reproductible; 

35 • On 6vite la mise en contact des tissus avec une dose elevee en PA «dose 
dumping ». Chaque microcapsule ne contient en effet qu'une dose tres reduite en 
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principe(s) actif(s). On s'affranchit ainsi du risque de deterioration des tissus par 
surconcentration locale de principe(s) actif(s) agressif; 

• II est possible de combiner plusieurs formes galeniques (liberation imm6diate et/ou 
retardee etfou prolongee) comportant un ou plusieurs principes actifs, dans ces 

5 systemes "multimicrocapsulaires"; 

• il n'induit pas de degradation du PA; 

• Le temps de sejour des microcapsules dans les parties hautes du tractus peut etre 
prolong^, ce qui assure un accroissement de la dur6e de passage du (ou des) 
principe(s) actios) devant les fenetres d'absorption et maximise ainsi la 

1 0 biodisponibilite du (ou des) principe(s) actios). 

Dans le cas cependant ou la solubilite du PA est faible, la realisation d'une forme 
microparticulaire a liberation modifiee se heurte a une difficult importante. 

15 La diffusion du principe actif a travers la pellicule d'enrobage entourant chaque 

microcapsule s'effectue sous Taction du gradient de concentration en PA dissous entre 
l'interieur et l'exterieur de la microcapsule. En d'autres termes, c'est la difference de 
pression osmotique du PA entre l'interieur et l'exterieur de la microcapsule qui est le 
moteur de la liberation. La concentration interne en PA est la concentration a saturation. 

20 La concentration externe en PA est quant k elle nSgligeable, en conditions usuelles (dites 
11 sink "). Le moteur de la liberation est done directement lie a la concentration a saturation 
du PA, c ! est a dire a sa solubilite. 

Pour les PA peu solubles, la concentration a saturation en PA est peu elevSe et la 
diffusion du PA vers l'extdrieur est done a priori trfcs lente, meme pour des pellicules 

25 d'enrobage peu epaisses . 

Et de toutes fa<?ons, pour des pellicules d'enrobage de faibles 6paisseurs, on se 
heurte aux difficult^ suivantes : 

(a) Le ddpot d'une pellicule d'enrobage de tres faible Spaisseur n'est pas 
r6gulier : des lacunes cotoient des zones de surSpaisseurs, et la liberation du 

30 PA n'est pas prolongde. 

(b) Le controle industriel du procede de depot d'une trfcs faible 6paisseur devient 
trbs delicat et peu reproductible. 

Par ailleurs, pour les pellicules d'enrobage plus 6paisses, la liberation du PA est 
35 extremement lente, voire inexistante. 
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La difficult k modifier la liberation d'un PA peu soluble explique le petit nombre 
de solutions techniques qui ont ete proposes a ce jour. 

S'agissant des systemes galeniques, solides, multimicrocapsulaires, on connalt ceux 
5 constitues par une multiplicite de particules ou microcapsules portant chacune du 
principe(s) actif(s) enrobd d'une couche de pelliculage a base d'ethylcellulose, de 
polyvinylpyrrolidone, de stearate de magnesium et dliuile de ricin, par exemple. Un tel 
syst&ne galenique est divulgue dans la demande PCT WO-96/11675. Ces microcapsules- 
reservoirs tirent de leur multiplicite un avantage, qui est un temps de vidange gastrique 
10 plus regulier et reproductible. De plus, leur taille comprise entre 50 et 1 000 jxm ainsi que 
les caracteristiques de leur enrobage permet d'accroitre leur temps de transit dans les 
parties hautes du tractus gastro-intestinal et, par suite, de maintenir Tabsorption du 
principe(s) actif(s) pendant tout ou partie de ce temps de sejour dans Tintestin grele. 
Mais, le systeme galenique multimicrocapsulaire selon le WO-96/11675 est perfectible en 
15 ce qui concerne les PA peu solubles administrables oralement, car il ne propose pas de 
solution au probleme de la diffusion d'un tel PA peu soluble a travers une pellicule 
d'enrobage d'une epaisseur suffisamment importante, par exemple de plusieurs microns. 

S'agissant de 1'art anterieur sur les microcapsules a liberation modifiee de principe 

20 actifs peu solubles, il convient de mentionner tout d'abord la demande de brevet PCT 
WO-99/49846 qui d6crit une preparation pharmaceutique composee de particules 
submicroniques (0,05 a 10 \im) associant un principe actif peu soluble avec un compose 
phospholipidique, un compos6 modifiant les charges de surface et un polymere bloc. Cette 
preparation a pour objectif d'am61iorer la biodisponibilite et la stabilite du principe actif et 

25 trouve ses applications dans des formes injectables ou bien destin6es k etre administrees 
par voie oculaire ou nasale. Une forme k lib6ration prolongee n'est obtenue qu'en cas 
d'injection intramusculaire. 

La demande de brevet PCT WO-00/18374 d6crit une invention de meme nature 
que la prec6dente : le principe actif sous forme de particules submicroniques (< 1000 nm) 

30 est stabilise par un compos6 assocte k la surface des particules et m61ang6 k un polymere. 
Ce mdlange peut ensuite etre mis sous forme de granules ou pellets et eventuellement de 
comprime. Le principe actif est rapidement dissous et c'est Taugmentation de la 
biodisponibilite obtenue grace a la reduction de taille qui permet d'avoir une concentration 
plasmatique efficace sur une periode prolongee. 

35 La demande de brevet GB-2 202 143 decrit des sphfroides de diametre superieur a 

0,5 mm et de preference superieur a 0,8 mm, contenant le principe actif faiblement soluble 
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disperse dans 70 a 99,5% de cellulose microcristalline. Cette forme matricielle ne requiert 
aucun enrobage contrdlant la liberation du principe actif. 

La demande de brevet JP-8073345 dtcrit un systeme k liberation controls 
compose d'un granule pellicule. Le granule contient un principe actif faiblement soluble a 
5 pH neutre et des acides inorganiques. Ce systeme propose done une solution adaptee 
uniquement au cas des principes actifs basiques faiblement solubles. 

Enfin, le brevet europeen EP-B-0 249 587 concerne une preparation solide 
permettant la liberation lente d'une substance active, faiblement soluble (< 0,1 % en 
poids). Cette preparation a liberation contr61ee peut se presenter sous forme de gelules 

10 comprenant des capsules constitutes de granules enrobes. Les granules comprennent le 
principe actif peu soluble et un solubilisant constitue par le produit commercial 
Cremophor® RH 40 (huile de ricin hydrogenee polyoxyethylenee : 40 motifs oxyde 
d'ethylene), ainsi que d'autres additifs tels que la polyvinylpyrrolidone, la cellulose, 
l'amidon et le lactose. Ces granules de taille comprise entre 700 et 1120 \im sont revetus 

15 d'une couche d'enrobage en ethylcellulose, permettant le controle de la liberation. Les 
ingredients des granules que sont la polyvinylpyrrolidone, la cellulose, l'amidon de mais 
et le lactose, semblent etre les 61ements du systeme de gel hydrophile propre a la forme 
galenique selon l'EP-B-0 249 587. Ces capsules comportent done un seul constituant 
(ethylcellulose) dans leur couche d'enrobage, ce qui limite ses capacites en matiere de 

20 modification de la liberation du principe actif. En particulier, il est douteux qu'une couche 
d'enrobage uniquement composee d'ethylcellulose (connue pour former des films 
impermeables), permette la liberation d'un PA peu soluble, de manure contrSlee et 
industriellement reproductible, sur une duree de quelques heures, par exemple. 

25 Aucune de ces demandes de brevet ne dtcrit des microparticules de type reservoir 

ou microcapsules pour lesquelles la lib6ration prolongee du principe actif peu soluble est 
controlee par sa diffusion au travers d'une membrane, ayant une epaisseur suffisante pour 
assurer une perm6abilit6 controlee et industriellement reproductible. Elles n'enseignent 
pas non plus de quelle fa9on aboutir k un tel systeme. 

30 

Devant cette vacuite de Tart anttrieur, Tun des objectifs essentiels de la pr£sente 
invention est de proposer une forme a liberation modiftee de PA peu soluble(s) constitute 
d'une plurality de microcapsules, fonnee chacune par un cceur contenant le PA et enrobe 
d'une pellicule d'enrobage. 
35 Un autre objectif de la presente invention est de fournir une pluralite de 

microcapsules de type reservoir de PA de faible solubilite, pour Tadministration orale de 
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ce (ou ces) dernier(s), la pellicule d'enrobage de ces microcapsules ayant une epaisseur 
suffisante pour assurer une permeabilitd contr616e et industriellement reproductible. 

Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir une pluralite de 
microcapsules de PA peu soluble(s), de taille inferieure k 1000 \im. 

5 Un autre objectif de la presente invention est de proposer une forme galenique 

orale et constitute d'un grand nombre (par exemple de Tordre de plusieurs milliers) de 
microcapsules, cette multiplicity assurant statistique-ment une bonne reproductibilite de la 
cinetique de transit du PA dans tout le tractus gastro-intestinal, de sorte qu'il en resulte un 
meilleur controle de la biodisponibilite et done une meilleure efficacite. 

10 Un autre objectif essentiel de la presente invention est de fournir une pluralite de 

microcapsules de PA peu soluble(s), pour l'administration orale de ce (ou ces) dernier(s) 
selon un profil de liberation prolong6e et/ou eventuellement retardee, de telle sorte que le 
temps de demi-liberation tm soit compris entre 0,25 et 20 heures. 

Un autre objectif essentiel de la prdsente invention est de fournir une forme orale a 

15 liberation modifiee dans laquelle le (ou les) PA est (sont) sous forme de pluralite de 
particules enrobees individuellement pour former des microcapsules et dans laquelle il est 
possible de melanger plusieurs principes actifs sous forme multimicrocapsulaire, liberes 
selon des temps de liberation respectifs differents. 

20 S'etant fixe tous les objectifs ci-dessus parmi d'autres, les inventeurs ont eu le 

merite de mettre au point un systeme galenique multimicrocapsulaire a liberation 
prolongee de PA peu solubles: 

- qui permette d'ajuster le temps de demi-liberation du PA entre 0,25 et 
20 heures, 

25 - qui soit reproductible et ais6 & mettre en ceuvre industriellement grace a un 

rapport de la masse de la pellicule d'enrobage k la masse de la particule, 
superieur a 3 % p/p sec, de preference sup6rieur k 5 % p/p sec, et, plus 
pr6f6rentiellement encore compris entre 3 et 40 % p/p sec. 

30 Pour ce faire, les inventeurs ont eu le merite de d6couvrir apres de nombreux essais 

des microcapsules de structure particultere qui permettent de satisfaire aux objectifs 
rappel6s ci dessus, parmi d'autres. 

Ainsi, Tinvention concerne des microcapsules permettant la liberation modifiee 
35 d'au moins un PA peu soluble, destinees i etre administr6es par voie orale et du type de 
celles : 
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• constitutes chacune par un coeur comportant au moins un principe actif et par 
une pellicule d'enrobage appliquee sur le coeur et regissant la liberation 
prolongee du (ou des) PA, 

• dont le diam&re moyen est inferieur a 1000 microns, de preference compris 
5 entre 800 et 50 microns et plus preferentiellement encore compris entre 600 et 

100 microns, 

• dont la pellicule d'enrobage de chaque microcapsule contient les composants 
suivants : 

-> -I- au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides 
1 o du tractus gastro-intestinal 

-» -II- au moins un polymfre hydrosoluble (P2) 

-III- au moins un plastifiant (PL) 
-> -IV- et eventuellement au moins un agent tensioactif (TA) lubrifiant ; 
caracterisees en ce que : 

15 > leur pellicule d'enrobage represente au moins 3 % p/p sec, de preference au 

moins 5% p/p sec de leur masse totale, 
> leur coeur contient au moins un PA et au moins un agent solubilisant qui 

confere au coeur dans lequel il est inclus des proprietes telles que le 

comportement du coeur nu (non enrobe) dans un test de dissolution TD donne, 
20 est le suivant : liberation de 80 % du PA en moins de deux heures, de 

preference en moins d'une heure. 

II est interessant de noter que cette structure originale de microcapsules avec un 
coeur comprenant un agent solubilisant et un enrobage a base de P1/P2/PL/(TA), est 
25 con?ue de manure k am£liorer significativement la solubilite du PA en solution aqueuse. 
Pour parvenir a cela, les microcapsules selon Tinvention sont en effet r6alisees de telle 
sorte qu'elles facilitent le mouillage de la surface des cristaux du PA par Feau. 

De preference, les composants PI, P2, PL de la pellicule d'enrobage satisfont aux 
caract&istiques suivantes : 
30 ■ fraction massique en poids sec de PI par rapport k la masse totale de 

1' enrobage, comprise entre 40 et 90% et de preference entre 50 et 80%; 

■ fraction massique en poids sec P2/P1+P2 comprise entre 15 et 60 % et de 
preference entre 15 et 55%; 

■ fraction massique en poids sec PL/P1+PL comprise entre 1 et 30 % et de 
35 preference entre 5 et 25 %. 
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Selon une variante avantageuse, la pellicule d ! enrobage comprend du composant 
TA a raison de 2 et 20 % et de preference entre 4 et 15 % de la masse totale de l'enrobage 
sec. 

5 De preference, la pellicule d'enrobage represente 3 k 40 % p/p sec de la masse 

totale des microcapsules. 

Conform&nent a des modalites preferees de realisation de l'invention, le coeur 
contenant le PA et l'agent solubilisant peut avoir Tune ou l'autre des structures suivantes : 

10 

Structure A 

Le cceur est constitue d'une microbille agreee pour 1' administration orale 
chronique, composee par exemple et de fa?on non limitative, de derives de la 
cellulose et/ou de composes hydrophiles tels que le sucrose et/ou le dextrose, etc . 
15 Ce coeur neutre est recouvert d'une couche comprenant un melange du PA et d'au 

moins un agents solubilisants tels que definis ci apres. 

Structure B 

Le cceur est compose d'un monocristal de PA enrob6 par une couche contenant 
20 l'agent solubilisant definis ci apres. 

Structure C 

Le coeur est un granule compose du melange du ou des PA, d'un ou plusieurs 
excipients de granulation connus de Thomme de Tart et d'un ou plusieurs agents 
25 solubilisants definis ci apr£s. 

Outre le fait qu'ils permettent de r6soudre le probleme technique k la base de 
l'invention, Tune des nombreuses caract6ristiques avantageuses de ces agents solubilisants 
est qu'ils appartiennent . a la famille des excipients pharmaceutiques agr66s pour 
30 Tadministration orale chronique, par la plupart des autoritfe comp6tentes en la matiere 
dans le monde. 

De plus, ces solubilisants sont s61ectionn6s de telle sorte qu'ils n'induisent pas de 
degradation du PA. 

Par ailleurs, ces agents solubilisants ont pour particularity des lors qu'ils sont mis 
35 en solution aqueuse k une concentration de 20% p/p a 37°C, d'accroitre de plus de 50% la 
solubilite du PA . 
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Ces agents solubilisants sont de preference choisis de fa?on non exhaustive parmi 
les families suivantes: 

(a) les polymeres hydrophiles, de pr6f6rence : 
v - Polyvinylpyrrolidone, 

5 - Alcool PolyVinylique, 

- derives hydrophiles de la cellulose de preference l'hydroxypropylcellulose 
et/ou la CarboxyMethylCellulose, 

- maltodextrines, 

- polyethyleneglycol (PEG); 
10 (b) les tensioactifs, de preference : 

- Copolymeres polyoxyethylene-polyoxypropylene, 

- Huile de ricin hydrogenee polyoxyethylenee, 

- SodiumDodecylSulfate, 

- esters de saccharose et de sorbitan, 
15 - Phospholipides, 

- Polyethylene glycol(PEG)-stearate, 

- Disodiumpamoate, 

- huiles polyoxyethylenees, 

- polysorbates; 

20 (c) ou encore parmi les s6questrants, de preference les cyclodextrines ; 
(d) et leurs melanges. 

Suivant une caracteristique preferee de l'invention, la fraction massique [agent 
solubilisant] x 100/ [agent solubilisant + PA] est supfrieure ou 6gale a 5 % et de 
25 preference comprise entre 10 et 98%. 

De preference, PI est selection^ dans le groupe de produits suivants : 

• les derives non hydrosolubles de la cellulose, de preference 
l'ethylcellulose et/ou Tacetate de cellulose, 

30 • les derives acryliques, 

• les polyvinylac&ates, 

• et leurs melanges. 

De pr6f6rence, P2 est selectionn6 dans le groupe de produits suivants : 
35 • les derives hydrosolubles de la cellulose, 

• les polyacrylamides, 

• les poly-N-vinylamides, 
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• les poly-N-vinyl-lactames, 

• les alcools polyvinyliques (APV), 

• les polyoxyethylenes (POE), 

• les polyvinylpyrrolidones (PVP) (ces demises etant preferees), 

• et leurs melanges. 

De preference, PL est selectionne dans le groupe de produits suivants : 

• le glycerol et ses esters, de preference dans le sous-groupe suivant: 
glycerides ac6tyl6s, glycerolmono-stearate, glyceryltriacetate, 
glyceroltributyrate, 

• les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant: 
dibutylphthalate, diethylphthalate, dimethylphthalate, dioctylphthalate, 

• les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant : 
acetyltributylcitrate, acetyltriethylcitrate, tributylcitrate, triethylcitrate, 

• les seba^ates, de preference dans le sous-groupe suivant: 
diethylseba9ate, dibutylseba^ate, 

• les adipates, 

• les azelates, 

• les benzoates, 

• les huiles vegetales, 

• les fumarates de preference le diethylfumarate, 

• les malates, de preference le diethylmalate, 

• les oxalates, de preference le diethyloxalate, 

• les succinates; de preference le dibutylsuccinate, 

• les butyrates, 

• les esters de Talcool cetylique, 

• l'acide salicylique, 

• la triacetine, 

• les malonates, de preference le diethylmalonate, 

• la cutine, 

• Thuile de ricin (celle-ci etant particulierement prefer£e), 

• et leurs melanges. 

De preference, TA est selectionne dans le groupe de produits suivants : 
• les tensioactifs anioniques, de preference dans le sous-groupe des sels alcalins 
ou alcalinoterreux des acides gras, l'acide stearique et/ou oieique etant 
preferes, 
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• et/ou les tensioactifs non ioniques, de preference dans le sous-groupe suivant: 
o les huiles polyoxyethylenees de preference Untile de ricin hydrogenee 

polyoxyethylenee, 
o les copolym£res polyoxyethylene-polyoxypropylene, 
5 o les esters de sorbitan polyoxyethylenes, 

o les derives de l'huile de ricin polyoxyethylenes, 
o les stearates, de preference de calcium, de magnesium, d f aluminium ou 
de zinc, 

o les stearylfumarates, de preference de sodium, 
10 o le behenate de glycerol, 

o et leurs melanges. 

Cette preparation selon Tinvention permet de realiser une forme 
multimicrocapsulaire a liberation modifiee de PA peu solubles, le temps de demi- 
15 liberation du PA pouvant 6tre ajuste entre 0,25 et 20 heures de fa9on reproductible grace a 
l'utilisation d'une pellicule d'enrobage que Ton peut qualifier de pellicule d ? enrobage de 
diffusion, suffisamment epaisse. 

Par ailleurs, pour des PA peu solubles dont la fenetre d'absorption est limitee, une 
20 telle pluralite de microcapsules (typiquement 10 000 pour une dose de 500 mg et un 
diametre moyen de 400 microns) presente les avantages intrinseques suivants : 

• La mise en oeuvre d'un melange de microcapsules de profils de liberation retardee 
et contr616e differents, permet de r6aliser des profils de liberation pr6sentant 
plusieurs vagues de liberation ou assurant par un r^glage adequat des differentes 

25 fractions, un niveau de concentration plasmatique du PA constant. 

• La variability de la vidange gastrique est moindre, car la vidange qui s'effectue ici 
sur un grand nombre de particules est statistiquement plus reproductible. 

• On evite la mise en contact des tissus avec une dose 61ev6e en PA "dose dumping". 
Chaque microcapsule ne contient en effet qu'une dose tres reduite en PA. On 

30 s'affranchit ainsi du risque de deterioration des tissus par surconcentration locale 

de PA agressif. 

• Le temps de sejour des microcapsules dans les parties hautes du tractus peut etre 
prolonge, ce qui assure un accroissement de la duree de passage du PA devant les 
fenetres d'absorption et maximise ainsi la biodisponibilite du PA. 

35 
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Les PA peu solubles utilises pour la preparation des microcapsules a liberation 
modifiee, de preference controlee, selon l'invention peuvent etre choisis parmi au moins 
l'une des grandes varietes de substances actives suivantes : 

antiulcereux, antidiabdtiques, anticoagulants, antithrombiques, hypo-lipemiants, 
5 antiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, 
promoteurs de fecondite, inducteurs et inhibiteurs du travail uterin, contraceptifs, 
antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancereux, anti-inflammatoires, analgesiques, 
antiepileptiques, antiparkinsoniens, neuro-leptiques, hypnotiques, anxiolytiques, 
psychostimulants, anti-migraineux, antidepresseurs, antitussifs, antihistaminiques ou 
10 antiallergiques. 

De preference, le ou les PA est (sont) choisi(s) parmi les composes suivants : 
prazosine, acyclovir, nifedipine, naproxen, ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen, 
indomethacine, diclofenac, sulpiride, terfenadine, carbamazepine, fluoxetine, alprazolam, 
15 famotidine, ganciclovir, spironolactone, acide acetylsalycilique, quinidine, morphine, 
amoxicillins paracetamol, metoclopramide, verapamil et leurs melanges. 

S'agissant de la preparation des microcapsules selon l'invention, cela renvoie a des 
techniques de microencapsulation accessibles a l'homme du metier, dont les principals 
20 sont r6sum6es dans l'article de C. DUVERNEY et J. P. BENOIT dans "L'actualite 
chimique", decembre 1986. Plus precisement, la technique consideree est la 
microencapsulation par pelliculage, conduisant a des systfcmes "reservoir" individualises 
par opposition aux systemes matriciels. 
Pour plus de details, on se r6ftrera au brevet EP-B-0 953 359. 

25 

Les particules de PA de granulomere d6siree et n6cessaire a la realisation des 
microcapsules selon l'invention peuvent etre des cristaux de PA pur et/ou ayant subi un 
pr^traitement par Tune des techniques conventionnelles en la matiere, comme par exemple 
la granulation, en presence d'au moins un agent liant classique et/ou d'un agent modifiant 
30 les caractfristiques de solubility intrinseque du PA. 

La presente invention vise £galement un medicament comprenant les 
microcapsules telles que definies ci-dessus. 

Ce medicament peut etre sous forme solide : comprint, gelule, poudre, etc ou sous 
35 forme liquide, par exemple suspension aqueuse. 
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Conformement a l'invention, il est egalement propose a titre de solution aux 
problemes evoques au debut du present expose, a savoir : liberation modifiee, de 
preference prolongee, de PA peu solubles, dans une forme galenique avalable ais6ment, le 
tout dans une perspective de couverture therapeutique longue, efficace et sure, 
5 d'utiliser une pluralite de microcapsules : 

• constituees chacune par un cceur comportant au moins un principe actif et par 
une pellicule d'enrobage appliqu£e sur le cceur et regissant la liberation 
prolongee du (ou des) PA, 

• dont le diametre moyen est inferieur a 1000 microns, de preference compris 
10 entre 800 et 50 microns et plus preferentiellement encore compris entre 600 et 

100 microns, 

• dont la pellicule d'enrobage de chaque microcapsule contient les composants 
suivants : 

-> -I- au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides 
15 du tractus gastro-intestinal ; 

-> -11- au moins un polymere hydrosoluble (P2) ; 

-III- au moins un plastifiant (PL) ; 
-> -IV- et eventuellement au moins un agent tensioactif (T A) lubrifiant; 
caracterisees en ce que : 

20 > la pellicule d'enrobage des microcapsules represente au moins 3 % p/p sec, de 

preference au moins 5% p/p sec de la masse totale, 
> le cceur des microcapsules contient au moins un PA et au moins un agent 
solubilisant qui assure les propri6t6s suivantes : il confere au cceur dans lequel 
il est inclus des propriety telles que le comportement du cceur nu (non enrobe) 
25 dans un test de dissolution TD donne, est le suivant : liberation de 80 % du PA 

en moins de deux heures, de preference en moins d'une heure ; 
pour fabriquer un medicament i base d'au moins un PA peu soluble et administrate par 
voie orale, avalable aisSment et qui se libfcre in vivo de mantere controlee, prolongee, et 
eventuellement retard6e. 

30 

Selon encore un autre de ses objets, la presente invention concerne une methode de 
traitement therapeutique, dans laquelle on a recours k un medicament tel que defini ci- 
dessus en tant que produit per se ou en tant que produit obtenu par le precede sus-decrit. 

L'invention sera mieux comprise sur le plan de sa composition de ses proprietes et 
35 de son obtention, k la lecture des exemples ci-apres, donnes uniquement a titre 
d'illustration et permettant de faire ressortir les variantes de realisation et les avantages de 
Tinvention. 
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DESCRIPTION DES FIGURES : 

- La Figure 1 represente la courbe du pourcentage de PA dissous (% D) en fonction du 
temps (t) en heures (H), des microcapsules de l'exemple 1, dans le test de dissolution 

5 TD. 

- La Figure 2 represente la courbe du pourcentage de PA dissous (% D) en fonction du 
temps (t) en heures (H), des microcapsules de l'exemple 2, dans le test de dissolution 
TD. 

- La Figure 3 represente la courbe du pourcentage de PA dissous (% D) en fonction du 
10 temps (t) en heures (H), des microcapsules de l'exemple 3, dans le test de dissolution 

TD. 



15 Exemple 1 

1.1- Preparation de microcapsules de Spiron olactone : 
Etape 1 : Granule 

20 180 g de spironolactone, 100 g dTiuile de ricin hydrogen6e polyoxyethylenee (40 motifs 
oxyde d'ethylene), commercialisee sous la marque Cremophor ® RH 40 et 120 g de 
Povidone (Plasdone ® K29/32) sont pr6alablement solubilises dans un melange eau / 
acetone / isopropanol (5/57/38 m/m). Cette solution est ensuite pulverisee sur 800 g de 
spheres de cellulose Celphere®CP - 305 (ASAHI KASEI ; diametre compris entre 300 et 

25 500nm)dansunappareilalitd'airfluidiseGlatt®GPC-Gl. 

Etape 2 : Enrobage 

50 g de granules obtenus pr6cedemment sont enrobes par 1,60 g d'ethylcellulose 
(Ethocel® 7 Premium), 0,16 g de Dibutyl-Sebacate, 0,64 g d'huile de ricin hydrogenee 
30 polyoxy6thyl6n6e (40 motifs oxyde d'ethylene), commercialisee sous la marque 
Cremophor ® RH 40 et 0,80 g de povidone (Plasdone® K29/32) dissous dans un melange 
acetone / isopropanol (60/40 m/m), dans un appareil a lit d'air fiuidise miniGlatt. 



35 
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1.2 - Composition des microcapsules : 



Ingredients 



% massique 



Formule de 
fabrication (en g) 



Granules Spironolactone 

- Spheres de cellulose 

- Plasdone®K29/32 

- Cremophor® RH 40 



Spironolactone 



94.00 

(62,7) 
(9,4) 
(7,8) 
(14,D 



50 



Enrobage 

- Ethocel® 7 Premium 

- Plasdone® K29/32 

- Cremophor® RH 40 

- Dibutyl Sebacate 



6.00 



(3,0) 
(1,5) 
(1,2) 
(0,3) 



3,2 



1.3 -Accroissement de la solubilite 
5 Dans une solution aqueuse a pH 6,8 et comportant 20 % en poids de Cremophor ® RH 40, 
la solubilite a 25°Cde la spironolactone, qui sans agent solubilisant est de l'ordre de 38 
mg/1, est multipliee par un facteur 5 . 

10 1.4 - Test de Dissolution (TP) : 

La cin6tique de liberation de la spironolactone est determine par un test de dissolution 
(Appareil de type II selon la pharmacopee EuropSenne 3eme edition, milieu tampon 
phosphate pH 6,8, volume 1000 ml, temperature 37°C, agitation palettes 100 tours/min, 
detection UV 240 nm). 

15 Le test TD est tout d'abord realise sur des granul6s non enrobes, puis sur des 
microcapsules comprenant ces granules. 

RSsultatdu test TD : 

- Granul6s non enrob6s : la liberation est compete (superieure a 97% dissolution) k t 

20 =1 heure. 

- Microcapsules : Le r&ultat est presente dans la FIG. 1 ci-jointe. 

La composition des microcapsules decrite ci-dessus permet d'obtenir un profil a liberation 
25 modiftee sur 8 h, de spironolactone tres faiblement soluble (0,02 g/1). La membrane 
represente 6% du poids de la microcapsule, ce qui assure un profil de liberation 
reproductible dans un procede industriel. 
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Exemple 2 

2.1 - Preparation de microcapsules de Spironolactone : 

5 Etape 1 : Granule 

180 g de spironolactone, 100 g d*huile de ricin hydrogenee polyoxyethylenee (40 motifs 
oxyde Methylene), commercialis6e sous la marque Cremophor ® RH 40 et 120 g de 
Povidone (Plasdone® K29/32) sont prealablement solubilises dans un melange eau / 
acetone / isopropanol (5/57/38 m/m). Cette solution est ensuite pulverisee sur 800 g de 

10 spheres de cellulose (de diametre compris entre 300 et 500 um) dans un appareil a lit d'air 
fluidiseGlatt®GPC-Gl. 

Etape 2 : Enrobage 

50 g de granules obtenus precedemment sont enrobes par 1,44 g d'ethylcellulose 
15 (Ethocel® 7 Premium), 0,16 g d'huile de ricin, 0,64 g de copolymeres polyoxyethylene- 
polyoxypropylene (Lutrol® F-68) et 0,96 g de povidone (Plasdone® K29/32) dissous dans 
un melange ac6tone / isopropanol (60/40 m/m), dans un appareil a lit d'air fluidise 
miniGlatt®. 

20 2.2 - Composition des microcapsules : 



Ingredients 


% massique 


Formule de 
fabrication 
(eng) 


Granules Spironolactone 

- Spheres de cellulose 

- Plasdone® K29/32 

- Cremophor® RH 40 

- Spironolactone 


94.00 

(62,7) 
(9,4) 
(7,8) 
(14,1) 


50 


Enrobage 

- Ethocel 7 Premium 

- Plasdone K29/32 

- Lutrol F-68 

- Huile de ricin 


6.00 

(2,7) 
(1,8) 
(1,2) 
(0,3) 


. 3,2 



25 
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2.3 - Test TP: 

La cinetique de liberation de la spironolactone est determinee par un test de dissolution 
(Appareil de type II selon la pharmacopee Europeenne 3eme edition, milieu tampon 
phosphate pH 6,8, volume 1000 ml, temperature' 37°C, agitation palettes 100 tours/min, 
5 detection UV 240 nm). 

Resultat test TD : 

Le resultat est presente dans la FIG.2 ci-jointe 

10 La composition des microcapsules decrite ci-dessus permet d'obtenir un profil k liberation 
modifiee sur 8 h, de spironolactone tres faiblement soluble (0,02 g/1). La membrane 
repr6sente 6% du poids de la microcapsule, ce qui assure un profil de liberation 
reproductible dans un procede industriel 

15 

Exemple 3 

3.1 - Preparation de microcapsules de Spironolactone : 

20 Etape 1 : Granule 

35 g de spironolactone, 2,5 g d'huile de ricin hydrogenee polyoxyethylenee (40 motifs 
oxyde Methylene), commercialisee sous la marque Cremophor ® RH 40, 12.5 g de 
Povidone (Plasdone® K29/32) et 200 g de lactose sont prealablement melangds a sec dans 
un granulateur de laboratoire (Mi-PRO / Pro-C-ept) pendant 5 minutes. Ce melange 

25 pulverulent est ensuite granule a Teau (20 g). Les granules sont s6ch6s k 40°C en etuve 
ventilee, puis calibres sur grille de 500 nm. On s61ectionne par tamisage la fraction 200- 
500 \im. 

Etape 2 : Enrobage 

30 50 g de granules obtenus pr6cedemment sont enrobes par 1,88 g d'ethylcellulose 
(Ethocel® 7 Premium), 0,23 g d'huile de ricin, 0,75 g d'huile de ricin hydrogenee 
polyoxyethyl6n6e (40 motifs oxyde Methylene), commercialisee sous la marque 
Cremophor ® RH 40 et 0,90 g de povidone (Plasdone® K29/32) dissous dans un melange 
acetone / isopropanol (60/40 m/m), dans un appareil a lit d'air fluidise miniGlatt. 
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3.2 - Composition des microcapsules : 



Ingredients 


% massique 


Formuie de fabrication 
(eng) 


Granules Sprironolactone 


93.00 




- Lactose 


(74,40) 




- Plasdone ®K29/32 


(4,65) 


50 


- Cremophor®RH40 


(0,93) 


- Spironolactone 


(13,02) 




Enrobage 

- Ethocel ®7 Premium 

- Plasdone® K29/32 

- Cremophor® RH 40 

- Huiledericin 


7.00 

(3,50) 
(1,68) 
(1,40) 
(0,42) 


3,76 



5 3.3 -Test : 

La cin£tique de liberation de la spironolactone est determinee par un test de dissolution 
(Appareil de type II selon la pharmacopee Europeenne 3eme edition, milieu tampon 
phosphate pH 6,8, volume 1000 ml, temperature 37°C, agitation palettes 100 tours/min, 
detection UV 240 nm). 

10 

R&ultat du test TD : 

Le resultat est presente dans la FIG.3 ci-jointe 

1 5 La composition des microcapsules decrite ci-dessus permet d'obtenir un profil a liberation 
modiftee sur 12 h, de spironolactone tr£s faiblement soluble (0,02 g/1). La membrane 
repr6sente 7% du poids de la microcapsule, ce qui assure un profil de liberation 
reproductible dans un procede industriel. 



20 
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REVINDICATIONS 

-1- Microcapsules permettant la liberation modifiee d'au moins un PA peu soluble, 
destinees a etre administr6es par voie orale et du type de celles : 
5 • constitutes chacune par un coeur comportant au moins un principe actif et par 

une pellicule d f enrobage appliquee sur le coeur et regissant la liberation 

prolongee du (ou des) PA, 

• dont le diametre moyen est inferieur a 1000 microns, de preference compris 
entre 800 et 50 microns et plus preferentiellement encore compris entre 600 et 

10 100 microns, 

• dont la pellicule d'enrobage de chaque microcapsule contient les composants 
suivants : 

-> -I- au moins un polymere filmogene (PI) insoluble dans les liquides 
du tractus gastro-intestinal ; 
15 -» -II- au moins un polymere hydrosoluble (P2) ; 

-> -III- au moins un plastifiant (PL) ; 

-> -IV- et eventuellement au moins un agent tensioactif (TA) lubrifiant ; 
caracterisees en ce que : 

> leur pellicule d'enrobage represente au moins 3 % p/p sec, de preference au 
20 moins 5% p/p sec de leur masse totale, 

> et leur cceur contient au moins un PA et au moins un agent solubilisant qui 
confere au cceur dans lequel il est inclus des propriet6s telles que le 
comportement du cceur nu (non enrobe) dans un test de dissolution TD donnd, 
est le suivant : liberation de 80 % du PA en moins de deux heures, de 

25 preference en moins d'une heure. 

-2- Microcapsules selon la revendication 1, caracterisees en ce que les composants PI, 
P2, PL de la pellicule d'enrobage satisfont aux caracteristiques suivantes : 

■ fraction massique en poids sec de PI par rapport a la masse totale de 
30 Tenrobage, comprise entre 40 et 90% et de preference entre 50 et 80%; 

■ fraction massique en poids sec P2/P1+P2 comprise entre 15 et 60 % et de 
preference entre 15 et 55%; 

■ fraction massique en poids sec PL/P1+PL comprise entre 1 et 30 % et de 
preference entre 5 et 25 %. 

35 
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-3- Microcapsules selon la revendication 1 ou 2, caracterisSes en ce que la pellicule 
d'enrobage comprend du composant TA a raison de 2 et 20 % et de preference entre 4 et 
15 % de la masse totale de l'enrobage sec. 

5 -4- Microcapsules selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterisees en ce 
que l'agent solubilisant est choisi parmi les families suivantes: 

(a) les polymeres hydrophiles, de preference : 

- Polyvinylpyrrolidone, 
10 - Alcool PolyVinylique, 

- derives hydrophiles de la cellulose de preference l'hydroxypropylcellulose 
et/ou la CarboxyMethylCellulose, 

- Maltodextrines, 

- polyethyleneglycol (PEG); 

15 

(b) les tensioactifs, de preference : 

- Copolymeres polyoxy6thylene-polyoxypropylene, 

- Huile de ricin hydrogen6e polyoxyethylenee, 

- SodiumDodecylSulfate, 

20 - esters de saccharose et de sorbitan, 

- Phospholipides, 

- Polyethylene glycol(PEG)-stearate, 

- Disodiumpamoate, 

- huiles polyoxyethylenees, 
25 - polysorbates; 

(c) ou encore parmi les s6questrants, de preference les cyclodextrines ; 

(d) et leurs melanges. 

30 

-5- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterisees en ce 
que la fraction massique [agent solubilisant] x 100/ [agent solubilisant + PA] est 
superieure ou 6gale k 5 % et de preference comprise entre 10 et 98%. 



35 
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-6- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterisees en ce 
que PI est selectionne dans le groupe de produits suivants: 

• les derives non hydrosolubles de la cellulose, de preference l'ethylcellulose 
et/ou Tacetate de cellulose, 

5 • les derives acryliques, 

• les polyvinylacetates, 

• et leurs melanges. 

-7- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 6, caracterisees en ce 
10 que P2 est selection^ dans le groupe de produits suivants: 

• les derives hydrosolubles de la cellulose, 

• les polyacrylamides, 

• les poly-N-vinylamides, 

• les poly-N-vinyl-lactames, 

15 • les alcools polyvinyliques (AP V), 

• les polyoxyethylenes (POE), 

• les polyvinylpyrrolidones (PVP) (ces dernieres 6tant preferees), 

• et leurs melanges. 

20 -8- Microcapsules selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, caracterisees en ce 
que PL est selectionne dans le groupe de produits suivants: 

• le glycerol et ses esters, de preference dans le sous-groupe suivant: glycerides 
ac&yles, glycerolmonostearate, glyceryltriacetate, glyceroltributyrate, 

• les phtalates, de preference dans le sous-groupe suivant : dibutylphthalate, 
25 . diethylphthalate, dim6thylphthalate, dioctyl-phthalate, 

• les citrates, de preference dans le sous-groupe suivant : acetyltributylcitrate, 
acetyltriethylcitrate, tributylcitrate, triethyl-citrate, 

• les s6ba9ates, de preference dans le sous-groupe suivant : diethyls6ba?ate, 
dibutylseba9ate, 

30 • les adipates, 

• les az61ates, 

• les benzoates, 

• les huiles v6getales, 

• les fiimarates de preference le diethylfumarate, 
35 • les malates, de preference le di&hylmalate, 

• les oxalates, de preference le di&hyloxalate, 

• les succinates; de preference le dibutylsuccinate, 
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• les butyrates, 

• les esters de l'alcool cetylique, 

• l'acide salicylique, 

• la triacetine, 

5 • les malonates, de preference le diethylmalonate, 

• la cutine, 

• rhuile de ricin (celle-ci etant particulierement prefer6e), 

• et leurs melanges. 

-9- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 a 8, caracterisees en ce 
que TA est selectionne dans le groupe de produits suivants: 

• les tensioactifs anioniques, de preference dans le sous-groupe des sels alcalins 
ou alcalinoterreux des acides gras, l'acide stearique et/ou oleique 6tant 
pr6feres, 

• et/ou les tensioactifs non ioniques, de preference dans le sous-groupe suivant: 
o les huiles polyoxyethylenees de preference lTiuile de ricin hydrogenee 

polyoxyethylenee, 
o les copolymeres polyoxyethylene-polyoxypropylene, 
o les esters de sorbitan polyoxyethylen6s, 
o les derives de lliuile de ricin polyoxy6thylenes, 
o les st6arates, de preference de calcium, de magnesium, d'aluminium ou 
de zinc, 

o les stearylfumarates, de preference de sodium, 
o le b6h£nate de glycerol, 
o et leurs melanges. 

-10- Microcapsules selon Tune quelconque des revendications 1 k 9, caracterisees en ce 
que les PA peu solubles sont choisis parmi au moins Tune des grandes varietes de 
substances actives suivantes : 
30 antiulcereux, antidiabetiques, anticoagulants, antithrombiques, hypo-lipemiants, 
antiarythmiques, vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, 
promoteurs de feconditd, inducteurs et inhibiteurs du travail utfrin, contraceptifs, 
antibiotiques, antifongiques, antiviraux, anticancfreux, anti-inflammatoires, analg6siques, 
anttepileptiques, antiparkinsoniens, neuroleptiques, hypnotiques, anxiolytiques, 
35 psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, antitussifs, antihistaminiques ou 
antiallergiques. 



10 
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-1 1- Microcapsules selon la revendication 1 0, caracteris6es en ce que le (ou les) PA peu 
soluble(s) est (sont) choisi(s) parmi les composes suivants : prazosine, acyclovir, 
nifedipine, naproxen, ibuprofen, ketoprofen, fenoprofen, indomethacine, diclofenac, 
sulpiride, terfenadine, carbamazepine, fluoxetine, alprazolam, famotidine, ganciclovir, 
5 spironolactone, acide acetylsalycilique, quinidine, morphine, amoxicillins paracetamol, 
metoclo-pramide, verapamil et leurs melanges. 

-12- Medicament comprenant les microcapsules selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 11. 

10 

-13- Medicament selon la revendication 12, caracterise en ce qu'il est sous forme solide 
de preference : comprime, gelule ou poudre, ou sous forme liquide, de preference : 
suspension aqueuse. 

1 5 -14- Utilisation de microcapsules : 

• constitutes chacune par un cceur comportant au moins un principe actif et par 
une pellicule d'enrobage appliquee sur le coeur et regissant la liberation 
prolongee du (ou des) PA, 

• dont le diametre moyen est inferieur a 1000 microns, de preference compris 
20 entre 800 et 50 microns et plus preferentiellement encore compris entre 600 et 

100 microns, 

• dont la pellicule d'enrobage de chaque microcapsule contient les composants 
suivants : 

-> -I- au moins un polymere filmogfcne (PI) insoluble dans les liquides 
25 du tractus gastro-intestinal ; 

-» -II- au moins un polymere hydrosoluble (P2) ; 
-> -III- au moins un plastifiant (PL) ; 

-> -IV- et dventuellement au moins un agent tensioactif (TA) lubrifiant ; 
caracterisees en ce que : 

30 > leur pellicule d'enrobage repr&ente au moins 4 % p/p sec, de preference au 

moins 5% p/p sec de leur masse totale, 
> et leur cceur contient au moins un PA et au moins un agent solubilisant qui 

confere au cceur dans lequel il est inclus des proprietes telles que le 

comportement du coeur nu (non enrobd) dans un test de dissolution TD donne, 
35 est le suivant : liberation de 80 % du PA en moins de deux heures, de 

preference en moins d'une heure; 
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pour fabriquer un medicament a base d'au moins un PA peu soluble et administrable par 
voie orale, avalable aisement et qui se libere in vivo de maniere controlee, prolongee, et 
eventuellement retard6e. 
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* colonne 7, ligne 17 - ligne 42 * 

* colonne 7, ligne 60 - colonne 8, ligne 8 
* 

* exemples I, II * 
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J attrlbue 

a invention par HNPI 



A61K9/50 



DOMAJNES TECHNIQUES 
RECHERCH&S (lnLCL.7) 



A61K 



a d'achevemert de ta recherche 

9 avril 2003 



Scarponi, U 



CATIiGORIE DES DOCUMENTS CmtS 

X : partteuiterement pertinent a lul seul 

Y : particulierement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la meme categorie 
A : arriere-plan technotoglque 
0 : divulgation non-ecrtte 
P : document Intercalaire 



T : theorte ou principe a la base de rinvention 

E • document de brevet benefidant d'une date anteneure 

a la date de depot et qui n'a ete publie qu'a cette date 

de depot ou qu'a une date posterieure. 
D : cite dans la demande 
L : cite pour d'autres raisons 

& "membre de i fa meme tamUle, document correspondant 
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INDUtTRIELLE 



RAPPORT DE RECHERCHE 

PREUMINAIRE 

etabli sur la base des demieres revendications 
deposees avant le commencement de la recherche 



N* d'enreglstrement 



FA 625174 
FR 0209532 



CatSgorle 



DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Revend cation (s) 
concern 6e<s) 



X,D 



US 4 894 240 A (E.J. GEOGHEGAN ET AL.) 
16 janvier 1990 (1990-01-16) 

* revendications * 

* colonne 4, ligne 47 - ligne 59 * 

* colonne 5, ligne 10 - ligne 21 * 

* colonne 5, ligne 53 - colonne 6, ligne 2 
* 

* exemples 5,6,8 * 

WO 02 39984 A (FLAMED 
23 mai 2002 (2002-05-23) 

* revendications * 

EP 0 709 087 A (FLAMED 
1 mai 1996 (1996-05-01) 

* revendications * 



Citation du document avee indication, en cas de besoln, 
des parties pertlnemes 
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Classement attrlbue 
a I'lnventlon par I'lNPI 



DOMAIN ES TECHNIQUES 
RECHERCHES (lntCL.7) 



Date d'achevement de la recherche 

9 avril 2003 



Examinateyr 



Scarponi , U 



CATEGORIE DES DOCUMENTS CITES 

X : particuii6rement pertinent a lui seul 

Y : particulferement pertinent en combinaison avec un 

autre document de la meme categorle 
A : arriere-plan technologique 
O : divulgation non-ecrite 
P : document intercalaire 



T : ttieorie ou principe a la base de rinvention 

E : document de brevet beneficiant d'une date anterieure 

a la date de depot et qui n*a 6t6 public qu'a cette date 

de depdt ou qu'a une date posterieure. 
D : cite dans la demande 
L : cite pour cfautres raisons 

& : membre de la meme famine, document correspondant 
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^TJS^^SS&S^n oeo, 5 3 2 fa ,»» 

Laprteente annexe indique les membres de .a faml.le de brevets retetifs aux documents brevets c«fe dans le rapport de 
recherche preliminalre vis6 d-dessus. . roffi roo6en des b^ts 6 la date d09-04"2003 

ni de ("Administration francalse 



Document brevet cit6 
au rapport de recherche 



Datede 
publication 



Membre(s) de la 
famille debrevet(s) 



US 5084278 



28-01-1992 AUCUN 



CA 2068366 



11-11-1992 CA 



US 5286497 



15-02-1994 



US 

US 

AT 

AU 

AU 

CA 

DE 

DE 

DK 

EP 

ES 

FI 

GR 

IE 

IL 

JP 

KR 

NO 

NZ 

ZA 



US 4894240 



16-01-1990 



IE 
US 
US 
AT 
BE 
CH 
DE 
EP 
JP 
JP 
JP 
PH 
US 
US 

us 
us 



W0 0239984 



23-05-2002 FR 
AU 
WO 



2068366 Al 



A 
A 
T 



5439689 
5470584 

147982 

653223 B2 
1632692 A 
2068980 Al 
69216910 Dl 
69216910 T2 

514814 T3 
0514814 Al 
2099764 T3 

922270 A 
3022927 T3 

921603 Al 

101896 A 
5178747 A 

244010 Bl 

921973 A 

242730 
9203474 



A 
A 



56999 Bl 
5616345 A 
5364620 
66813 
901359 Al 
662507 A5 
3485023 Dl 
0149920 A2 
1915956 C 
6043312 B 
60156617 
22003 
4891230 
4917899 
5002776 
4721619 



A 
T 



A 
A 
A 
A 
A 
A 



2816840 Al 
2079602 A 
0239984 A2 



s 



Date de 
publication 



11-11-1992 



08-08- 
28-11- 
15-02- 
22-09- 

26- 11- 

21- 11- 
06-03- 

22- 05- 
10-02- 
25-11- 

01- 06- 
21-11- 
30-06- 

02- 12- 
04-08 
20-07 
02-03 

23- 11' 

27- 09 
27-01 



1995 
1995 
1997 
1994 
1992 
1992 
1997 
1997 
1997 
1992 
1997 
-1992 
-1997 
•1992 
-1996 
-1993 
-2000 
-1992 
-1994 
-1993 



11-03- 

01- 04- 
15-11- 

15- 09- 

16- 04- 

15- 10- 
10-10- 
31-07- 
23-03- 
08-06- 

16- 08 

02- 05- 
02-01 

17- 04 
26-03 
26-01 



1992 
1997 
•1994 
•1991 
•1985 
•1987 
-1991 
-1985 
-1995 
-1994 
-1985 
-1988 
-1990 
-1990 
-1991 
-1988 



24-05-2002 
27-05-2002 
23-05-2002 
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ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE PRELIMINAIRE ? , 
RELAT1F ALA DEMANDE DE BREVET FRANQAIS NO. FR 0209532 FA 625174 

Lapreserte annexe Indique tes membres de la farrm^e^r^^^^ 

Les renseignements foumis sort donnes a titre indicatrf et n engagent pas ia responsammc 
ni de I'Administration francaise 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



EP 709087 



01-05-1996 



Membre(s) de la 
familledebrevet(s) 


FR 


2725623 Al 


AT 


188117 T 


AU 


3807795 A 


BR 


9509286 A 


CA 


2160762 Al 


DE 


69514192 01 


DE 


69514192 T2 


EP 


0709087 Al 


ES 


2140641 T3 


WO 


9611675 A2 


IL 


115646 A 


JP 


10509427 T 


US 


6022562 A 


ZA 


9508762 A 



Datede 
publication 



19-04- 

15- 01- 
06-05- 
14-10- 
19-04- 
03-02- 

13- 07- 
01-05- 
01-03 
25-04 

16- 07 

14- 09 

08- 02 

09- 05 



1996 
2000 
1996 
1997 
1996 
•2000 
-2000 
•1996 
-2000 
-1996 
-2000 
-1998 
-2000 
-1996 
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